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1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 
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III 




IV 
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V 




VI 
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VII 
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VIII 


□ 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/CH00/00409 



!. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmefdeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthaiten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-6 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-5 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
B Anspruche Nr. 5. 

Begrundung: 

S Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. in Bezug auf Industrielle 
Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige 
Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die sehriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
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Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 4-5 

Nein: Anspruche 1-3 

Ja: Anspruche 4-5 

Nein: Anspruche 1-3 

Ja: Anspruche 1 -4 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/CH00/00409 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



In Bezug auf Punkt III: 

Der Anspruch 5 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird iiber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruches kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 

In Bezug auf Punkt V: 

Die folgenden im Recherchenbericht genannten Dokumente werden als relevanter 
Stand der Technik erachtet. Die Numerierung hat Bestand fur das weitere Verfahren. 
D1 : M. S. RENDELL ET AL : 'Sildenafil for treatment of erectile dyfunction in 
men with diabetes' JAMA, THE JOURNAL OF THE AMERICAN MEDICAL 
ASSOCIATION, Bd. 281, Nr. 5, Februar 1999 (1999-02), Seiten 421-426, 
XP000986570 

D2: H. G. NURNBERG ET AL : 'Sildenafil for iatrogenic serotonergic 
antidepressant medication-induced sexual dysfunction in 4 patients' JOURNAL 
OF CLINICAL PSYCHIATRY., Bd. 60, Nr. 1, Januar 1999 (1999- 01), Seiten 33- 
35, XP000987161 XX, XX ISSN: 0160-6689 

D3: M. BREWER ET AL : 'Sildenafil citrate therapy in men with Parkinson's 
diease' MOVEMENT DISORDERS, Bd. 13, Nr. 5, September 1998 (1998- 09), 
Seite 860 XP000991091 

D4: T. A. ZESIEWICZ ET AL : 'Sildenafil citrate (Viagra) for the treatment of 
erectile dysfunction in men with Parkinson's disease' NEOROLOGY, Bd. 52, Nr. 6, 
17. April 1999 (1999-04-17), Seiten a215-a216, XP000989552 
D5: WO 93 07149 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) 15. April 1993 (1993-04-15) in 
der Anmeldung erwahnt 

Dokument D1(siehe Seite 241 , Results and Conclusion) offenbart die Verwendung von 
Sildenafil fur die Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Mannern mit Diabetes. Es ist 
beschrieben, dass erektile Dysfunktion bei Mannern mit Diabetes oft mit diabetischer 
Neuropathie verbunden ist (siehe Seite 241, linke Spalte letzter Absatz). 
Dokument D2 (siehe Seite 35, linke Spalte letzter Absatz) offenbart, dass Sildenafil 
sehr effektiv sein konnte fur die akute Therapie der von Antidepressiva verursachten 
sexuellen Dysfunktion bei Frauen und Mannern. 

Dokument D3 und D4 zeigen, dass Sildenafil wirksam ist fur die Behandlung von 
Impotenz bei Parkinson. 

Dokument D5 (siehe Anspruche) offenbart pyrazolopyrimidine fur die Behandlung von 
cardiovaskularen Erkrankungen. 
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Die Dokument D1-D4 werden als neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspruche 
1-3 erachtet im Sinne von Artikel 33 (2) PCT, da sie eine therapeutische Verwendung 
von Sildenafil offenbaren. 

Dokument D5 nimmt zusatzlich die Neuheit von Anspruch 1 vorweg, da es 
pyrazolopyrimidine fur eine therapeutische Verwendung offenbart. 
Fur die Beurteilung der Neuheit der Anspruche 1-3 wird die vorgesehene Verwendung 
zur Behandlung von Neuropathien als ein nicht unterscheidendes Merkmal angesehen. 
Folglich offenbart der Gegenstand der Anspruche 1-3 nichts anderes als die 
Zubereitung per se. 

Im Gegensatz dazu wird der Gegenstand der Anspruche 4 und 5 als neu gegenuber 
D1-D5 erachtet im Sinne von Artikel 33 (2) PCT, da keines der Dokumente eine 
Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Neuropathien offenbart. 

Die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Neuropathien ist im Stand der Technik auch nicht nahegelegt. 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 4 und 
5 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche 
abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die auf 
die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung 
einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medi- 
zinische Anwendung gerichtet sind. 
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(54) Title: MEDICAMENT FOR TREATMENT OF NEUROPATHIES 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL ZUR BEHANDLUNG VON NEUROPATHIEN 




(I) 



ON 
ID 



o 



(57) Abstract: Compounds of formula (I) in which R l = C^ alkyl, optionally halosubstituted; R 2 = H, alkyl, optionally halo- 
substituted or replaced by halogen; R 3 = C 2 _4 alkyl, optionally halosubstituted; R 4 = S0 2 NR 5 R & , C0 2 R 7 or halogen, C 2 -4 alkenyl, 
optionally substituted with NR 5 R 6 , S0NR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 or halogen, C 2 ^ alkanoyl, optionally substituted with NR 5 R 6 , 
SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 or halogen; R 5 and R 6 = independently HorC w alkyl, or, together with the N atom to which they are 
attached, a pyrrobdino, piperidino, morpholino, 4-(NR 8 )- 1 -piperazinyl or l-imidazolyl ring optionally substituted with one or two 
alkyl groups; R 7 =H, C 1 ^ alkyL optionally fluorosubsrituted, and R 8 =H, C 13 alkyl or hydroxyalkyl with 1 - 4 C atoms, or the 
pharmaceutically acceptable salts thereof are useful for the chemotherapeutic treatment of neuropathies. 

(57) Zusammenfassung: Verbindungen derFormel (I), in der R 1 = Ci^-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert, R 2 = Wasser- 
stoff, Ci^-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert oder durch Halogen ersetzt, R 3 = C 2 ^-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen 
substituiert, R 4 = SC^NRSR*, CO z R 7 oder Halogen, C 2 ^-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 , SONR 5 R«, CONR 5 R 6 , 
C0 2 R 7 oder Halogen, C^-Alkeyl, gegebenenfalls substituiert mit NR S R 6 , SONR s R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, C 2 ^- Al- 
kanoyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 , R 6 , SONR 5 R 6 , C0NR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, R 5 und R 6 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder Ci-*-Alkyl bedeuten oder ziisammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie hangen, einen Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Morpholino-, 4-(NR 8 )- 1-Piperazinyl- oder 1-lrmdazolylring bedeuten, der gegebenenfalls mit ein oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituiert ist, R 7 - Wasserstoff, Ci^-ADcyl, gegebenenfalls mit Fluor substituiert, und R s = Wasserstoff, C]. 3 -Alkyl oder Hydroxyalkyl 
mit 1.-4 C-Atomen bedeutet, sowie die pharmazeutisch akzeptablen Salze solcher Verbindung eignen sicb zur chemotherapeuuscben 
Behandlung von Neuropathien. 
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— Vor Ablaufderfur Anderungen der Anspruche geltenden Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Frist: Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen Abkurzungen wird auf die Eriddrungen C'Guidancc Notes on 
eintreffen. Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 

der PCT-Gazette verwiesen. 
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1 

Arzneimittel zur Behandlung von Neuropathien 

Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittel zur Behand- 
lung von Neuropathien, wie z.B. peripheren diabetischen Po- 
5 lyneuropathien und Gastroparesen sowie allgemein degenera- 
tiven, toxischen, metabolischen, ischamischen und anderen 
autonomen Formen von Neuropathien im engeren, namlich neu- 
rologischen Sinne . 

10 Es wurde uberraschenderweise gefunden, dass sich die z.B. 
aus WO 93/07149. als solche und zur Verwendung als Arznei- 
mittel fur kardiovaskulare Leiden bekannten Verbindungen 
der Forme 1 (I) 




in der . 

r 1 = Ci-e-AlkyI, gegebenenf alls durch Halogen substituiert , 
R 2 = Wasserstoff oder Ci- 4 -Alkyl, gegebenenf alls durch Halo- 
gen substituiert 
20 r 3 = c 2 - 4 -Alkyl, gegebenenf alls durch Halogen substituiert, 

R 4 = so 2 nr 5 r & , 

Ci-4-Alkyl, gegebenenf alls substituiert mit NR 5 R 6 , 

CN, CONR 5 R 6 , CO2R 1 Oder Halogen, 
C 2 -4-Alkenyl, gegebenenf alls substituiert mit 
25 NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 

C 2 - 4 -Alkanoyl, gegebenenf alls substituiert mit 
NR 5 R 6 , S0NR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-4- Al- 
kyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an dem 
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sie hangen, einen Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, 
4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
gegebenenfalls mit ein oder zwei C x -«-Alkylgruppen substitu- 
iert ist, 

R 7 = Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl und 

R a = Wasserstoff, Ci-3-Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1 - 4 C- 
Atomen bedeutet, sowie die pharmazeutisch akzeptablen Salze 
solcher Verbindungen (I) zur chemotherapeutischen Behand- 
lung von Neuropathien der oben genannten Art eignen. 



10 



15 



20 



Halogen in den obigen Definitionen bedeutet Fluor, Chlor 
oder Brom, wobei Fluor bevorzugt wird. 

Verbindungen entsprechend oder analog dieser Formel ein- 
schliesslich ihrer Salze und Verfahren zur Herstellung sol- 
cher Verbindungen und Salze sind z.B. aus EP 0 4 63 7 56 be- 
kannt, wo sie zur prophylaktischen oder therapeutischen Be- 
handlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorgeschlagen wur- 
den. Die kardiovaskulare Aktivitat von Verbindungen der 
Formel (I) beruht darauf, dass diese Verbindungen wirksame 
und selektive Inhibitoren fiir die cyclische 3 * , 5 ' -Monophos- 
phat-phosphodiesterase (cGMP PDE) sind. 

Es ist nicht bekannt bzw. auf Grund des Bekannten nicht 
25 wahrscheinlich, dass diese Inhibitorwirkung bei Neuropa- 
thien der genannten Art eine signifikante Rolle spielt. Die 
Wirksamkeit von Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung 
von Neuropathien ist tatsachlich auch nicht auf Grund theo- 
retischer Oberlegungen sondern auf empirischem Wege festge- 
30 .stellt worden und war weder zu erwarten noch vorauszusehen . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher in einer 
ersten Ausf uhrungsf orm ein Arzneimittel zur Behandlung von 
Neuropathien, das dadurch gekennzeichnet ist, dass es min- 
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10 



destens teilweise aus mindestens einer Verbindung der For- 
mel (I) oder mindestens einem pharmazeutisch akzeptablen 
Salz'' einer solchen Verbindung besteht und die iiblichen 
Hilfsstoffe, Adjuvantien und Trager sowie gegebenenf alls 
weitere pharmazeutisch aktive Substanzen enthalten kann. 

Gemass einer weiteren Ausf uhrungsf orm betrifft die Erfin- 
dung die Verwendung von Verbindungen der Formel (1) 
oder/und von deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die therapeutische Be- 
handlung von Neuropathien der oben genannten Art. 



Gemass einer dritten Ausf uhrungsf orm wird die Erfindung 
auch als Verfahren zur therapeutischen Behandlung von Neu- 
15 ropathien beansprucht, soweit dies im Rahmen der nationalen 
Patentgesetze zulassig ist. 

Beispiele fur pharmazeutisch akzeptable Salze von Verbin- 
dungen und weitere Syntheseverf ahren sind ebenfalls aus der 
20 oben genannten EP 0 463 756 und ferner aus WO 93/07149 
sowie aus WO 93/06104 und WO 94/05661 bekannt. 

Zur Herstellung der erf indungsgemassen Arzneimittel kdnnen 
die Wirkstoffe der Formel I in bekannter Art mit den ubli- 
25 chen Adjuvantien und Tragestoffen als feste oder fliissige 
Mittel konfektioniert werden. 

In einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen (I) bedeutet 
R 4 eine Gruppe der Formel (II) 



.S0 2 

N 

(ID 

N. 

R 9/ 
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insbesondere dann, wenn R 1 , R 2 , R 3 und R 9 jeweils Alkylgrup- 
pen mit 1-4 C-Atomen, insbesondere Methyl oder Ethyl be- 
deuten, die gegebenenf alls durch Halogen, insbesondere 
5 Fluor, substituiert oder ersetzt sein kdnnen . 

Solche Verbindungen entsprechen der Forrael la 




da) 



in der die Gruppen R 1 bis R 3 und R 9 die oben angegebene Be- 
10 deutung haben. 

Eine bevorzugte spezielle Verbindung fur erf indungsgemasse 
Arzneimittel entspricht der Formel III 




(III) 



15 und ist die unter der Freibezeichnung Sildenafil zur Be- 
handlung von Erektionsstorungen bekannte Verbindung. 
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verbindungen der Formel (III) und ihre pharmazeutisch ak- 
zeptablen Salze konnen ebenfalls in an sich bekannter 
Weise, z.B. nach dem in der EP 0 463 756 beschriebenen Ver- 
fahren, hergestellt werden. 

5 

Es ist zu erwarten, dass die zur Behandlung von Neuropa- 
thien wirksamen Dosierungen allgemein in einem ahnlichen 
Oder tieferen Bereich liegen, wie bei bzw. als den bekann- 
ten medizinischen Indikationen der Verbindungen (1) bzw. 
10 (3), d.h. typisch im Bereich von 1 - 100 mg/Tag, insbeson- 
dere 5 _ 50 mg/Tag liegen und typisch bei 25 - 50 mg/Woche 

Die Erfindung wird anhand von nicht einschrankenden Bei- 
spielen weiter erlautert. 



15 
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30 



Beispiel 1 

Ein mannlicher Patient (Alter 66 Jahre) litt seit 9 Jahren 
an Diabetes mellitus Typ 2. Bei stabil guten Blut zuckerwer- 
ten (HbAlc zwischen 6 und 7%) zeigten sich Symptome einer 
diabetischen Polyneuropathie, namlich Vibrationssinn 2/8, 
fehlende Filamentempf indung und abgeschwachte Warm/Kalt- 
Differenzierung. Wegen einer gleichzeitig bestehenden erek- 
tilen Dysfunktion wurde er mit Sildenafil in der kommerzi- 
ell erhaltlichen Zubereitung (Tabletten) mit 50mg/Woche bei 
einmaliger Verabreichung behandelt. 

Zwolf Monate nach Therapiebeginn zeigte sich eine weitge- 
hend normale neurologisache Situation mit Vibrationssinn 
5/8, intakter Filamentempf indung und Warm/Kalt-Dif f erenzie- 
rung. Subjektiv bemerkte der Patient ein Verschwinden der 
Temperaturmissempf indung . 



35 
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3eispiel 2 

Eine 61jahrige Patientin litt seit etwa 35 Jahren an Diabe- 
tes mellitus Typ 1. An Komplikationen stellten sich eine 

5 Retinopathie und eine schmerzhafte Neuropathie ein. Die 

Blutzuckerstof fwechsellage befand sich unter intensivier ter 
Insulintherapie iiu nicht-optimalen Bereich (HbAlc urn 8%). 
Die Patientin Patientin litt dabei an einer schmerzhaf ten 
Neuropathie und wurde erfolglos mit verschiedenen ublichen 

10 Medikamenten behandelt. 

Nach Medikation mit Sildenafil (50 mg/Woche bei jeweils 
einmaliger Verbreichung der ganzen Wochendosis kam es in 
den folgenden drei Monate zu einer anhaltenden Verbesserung 
der Schmerzsymptomatik. Die obj ektivierbaren Befunde bes- 

15 serten sich ebenfalls. 
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Patent anspriiche 



1. Arzneimittel zur Behandlung von Neuropathien, dadurch 
gekennzeichnet, dass es mindestens teilweise aus einer 
Verbindung der Formel (I) 



10 



15 



20 




(I) 



25 



in der 

R 1 = C-e-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert, 
r 2 = wasserstoff, Ci-«-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen 
substituiert oder durch Halogen ersetzt, 

r 3 = C 2 -4-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert, 

R 4 = SO:NR 5 R 4 , 

Ci-4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R , 

CN, CONR s R 6 , CO2R" 7 oder Halogen, 
C?-;-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit 

NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
C--4-Alkanoyl, gegebenenfalls substituiert mit 
NR 5 R 6 , SONR 5 R 5 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
R 5 und R 6 unabnangig voneinander Wasserstoff oder Ci- 4 - Al- 
kyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an dem 
sie hangen, einen Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, 
4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
gegebenenfalls mit ein oder zwei Ci- 4 - Alkylgruppen substi- 
tuiert ist, 

R 1 = Wasserstoff, Ci-4-Alkyl, gegebenenfalls mit Fluor sub- 
stituiert, und 
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R 8 = Wasserstoff, Ci> 3 -Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1 - 4 C- 
Atomen bedeutet, oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz 
einer solchen Verbindung besteht. 



2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass es mindestens teilweise aus einer Verbindung der Form 
Formel la 



10 in der die Gruppen R 1 bis R 3 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben und R 9 eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen 
ist, die gegebenenf alls durch Halogen substituiert oder 
ersetzt ist, oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz 
einer solchen Verbindung besteht. 



5 




(la) 



15 
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3. Arzneimittel nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, 
dass es mindestens teilweise aus einer Verbindung der For- 
mel (III) 




(III) 



Oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz einer solchert 
Verbindung besteht. 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel (1) 




in der 

r 1 = Ci-c-Alkyl, gegebenenf alls rait Halogen substituiert , 
R 2 = Wasserstoff, Ci- 4 -Alkyl, gegebenenf alls mit Halogen 
15 .substituiert oder durch Halogen ersetzt, 

r 3 = c 2 -^-Alkyl, gegebenenfalls rait Halogen substituiert, 

R 4 = so 2 nr 5 r\ 

Ci-.-Alkyl/ gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 , 
CN, CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
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C 2 -4-Alkenyl, gegebenenf alls substituiert mit 

NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
C 2 -4- i Alkanoyl, gegebenenf alls substituiert mit 
NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
5 R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-4- Al- 
kyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an dem 
sie hangen, einen Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, 
4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
gegebenenfalls mit ein oder zwei Ci- 4 - Alkylgruppen substi- 
10 tuiert ist, 

R 1 = Wasserstof f , Ci- 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit Fluor sub- 
stituiert, und 

R 9 = Wasserstoff, Ci-3-Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1 - 4 C- 
Atomen bedeutet, oder eines pharmazeutisch akzeptablen 
15 Salzes einer solchen Verbindung zur Herstellung eins Arz- 
neimittels zur Behandlung von Neuropathien . 



5. Verfahren zur chemotherapeutischen Behandlung von Neu- 
20 ropathien, gekennzeichnet durch die Verwendung eines Arz- 
neimittels, das mindestens teilweise aus einer Verbindung 
der Formel (I) 




in der 

25 R 1 = Ci-s-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert, 
R 2 = Wasserstoff,* Ci-<-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen 
substituiert oder durch Halogen ■ ersetzt, 
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r 3 = c 2 - 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert , 
R A = SOrNR 5 R & , 

Ci-4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 , 
CN, CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
5 C 2 -^-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit 

NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
C 2 -4-Alkanoyl, gegebenenfalls substituiert mit 
NR 5 R 6 , S0NR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
R s und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci_ 4 - Al- 
io kyl bedeuten oder zusarnmen mit dem Stickstof f atom, an dem 
sie hangen, einen Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, 
4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
gegebenenfalls mit ein oder zwei Ci- 4 - Alkylgruppen substi- 
tuiert ist, 

15 R 7 = Wasserstoff, Ci- 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit Fluor sub- 
stituiert, und 

R e = Wasserstoff, Ci- 3 -Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1 - 4 C- 
Atomen bedeutet, oder einem pharmazeutisch akzeptablen Sal 
einer solchen Verbindung besteht. 
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